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心臓では Ni tric Oxide (一酸化窒素; NO) は種々の薬物や機械的刺激により産生され，冠血管弛緩作用を発現す
るが，心筋虚血下での NO の動態は明らかではなし、。また， NO は cyclic GMP を介し，心筋収縮・代謝を抑制する
が， NO の心筋陰性変力作用が心筋保護的に作用するか否かは明らかではない。そこで本研究ではまず心筋虚血下で
NO の代謝産物である冠動静脈血中 nitra te/ ni tri te 総量が増加するか否かを検討した。さらに，虚血心筋において







筋乳酸摂取率・冠動静脈 nitra te/ ni tri te 濃度較差 (VA (NO) D) を求めた。さらに，マイクロスフェア一法を用
いて心筋の内外膜層血流量を求めた。虚血の程度と NO 産生の関連を検討するため心血行動態の安定後，バイパスチュー
フ狭窄により冠血流量を40， 67, 80及び100%低下させた。ついで， NOと収縮の関係を検討するため，冠血流量を
60%に低下させるように冠濯流圧を低下・固定し，イソプロテレノール (75 ， 150ng/kg/ min) 静脈内投与による，
心筋短縮率および乳酸摂取率の変化を計測した(対照群)。ついで，同じプロトコールで L -NAME10μg/kg/ 
mm の持続冠動脈内注入下に同様の検討を行った (L- NAME 群)。さらに同様の検討を， イソプロテレノールの
代わりに CaC12 (1 .5, 3.0μmol/kg/ min) 冠動脈内投与下に行った。
1.非虚血下では， VA (NO) D は4 .4:t1.6μMであったが，冠血流量を40 ， 67 , 80及び 100%低下させると， VA 
(NO) D は8.2 :t 2.8 ， 12 .4:t 4.2, 22 .4:t 5.4，及び29.3土8.5μMへと増加した。部分虚血の場合は VA (NO) D は虚
血後10分で最大になり 30分で安定したが，冠血管完全結索(100%低下)群では虚血発生40分で最大になりその後や
や低下し再濯流後にさらに VA (NO) D は増加した。またこの心筋虚血による冠静脈血中の NO 産生増加は， Lｭ
NAME にて抑制され， このとき冠血流量と乳酸摂取率は L -NAME 投与により低下した。 L-NAME の作用は L-
-383-
arginine 投与にて消失した。
2. 対照群にて冠rf日流量を60%に低下させると，心筋短縮率，乳酸摂取率は低下した。 VA (NO) D は非虚血下で
は4 .1:! 2μMであったが虚血下では 12::!: 3μMに増加した。このとき，イソプロテレノール静脈内投与にて心筋短
縮率は増加したが乳酸摂取率は更に低下した。 L -NAME 投与下に同様の検討をすると，イソプロテレノール投与
による心筋収縮率増加作用は，対照群に比べ増強したが，乳酸摂取率の低下は増大した口
3. 冠血流量を60% に低下させた虚血心において， CaClz を冠動脈内投与すると，心筋短縮率は増加したが乳酸摂取
率は更に低下した。 L -NAME 投与下では， VA (NO) D は非投与群に比べ著明に低下した。 CaC12 投与にて心筋
短縮率増加作用は，対照群に比べ増強したが，乳酸摂取率の低下は増大した。 6 -hydroxydopamine にて除神経し
ても同様の結果であった。
【総括】
1.以上より，心筋虚血の程度に応じて NO 産生は増加すること，虚血が持続すると NO 産生がやや低下するものの
再濯流により，冠静脈中の NO 産生が再び増加することが示された。さらに虚血心筋にて産生される NO は冠血流量
調節に関与することが示された。
2. 虚血心において， β アドレナリン受容体刺激及び Ca 負荷による陽性変力作用が NO 合成阻害剤投与下で増強さ
れた。この時，嫌気性代謝は増悪したことから， NO は虚血心においては心筋収縮抑制・代謝改善作用を有すること
が示された。










される NO は冠血流量調節に関与することを明らかにした。また，虚血性心不全において NO 合成阻害剤により NO
産生を抑制すると，カテコラミン (β受容体刺激)や細胞内カルシウム増加に対する心筋陽性変力作用が増強され，
虚血心筋代謝が増悪することを示した。本研究の結果は心筋虚血により産生される内因性 NO が陰性変力作用・心筋
酸素需要軽減作用を介し，心筋保護的に作用する可能性を示している。これらの成績は，心筋虚血時の NO の生理的
役割解明の観点から重要であり臨床的にも意義が大きく，学位授与に値すると考えられる。
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